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論文内容の要旨
【目的】ガラクトキナーゼCgalactokinase:GALK)欠損症は、常染色体劣性遺伝性疾患で、乳糖制限食に
よる早期治療が行われない場代には白内障を発症する。分子遺伝学的研究としては、現在までに原因醇素
であるGALKのcD:-JAとゲノムDNA配列が決定され、臼人種で2種の遺伝下変異が報告されているが、そ
の他の人種での遺伝子変異の報告や遺伝子型と臨床型との関連についての報信ーはない。我々は、 7人の臼
本人GALK欠損症患者で遺伝子解析を行い、遺伝子レベルの異常について比較検討を行った。
【方法】 GALKcDNAをフ。ロープとして、ゲノム D:--J A ライブラリーよりスクリーニングを行~'， GALKゲ
ノムDl¥A構造を決定した。日本人GALK欠損症患者7人より抽出したゲノムDJ¥7Aで、 OALKi宣伝-fの各
エクソン領域をpcn増幅し、ダイレクトシークエンスにより遺伝子変異の解析を行った。同定された点変
異については変異蛋自発現試験を行った。
【結果】 GALKゲノムDKA配列は全長約7.3kbでおつのエクソンよりなり、エクソン領域の配列は既報の
配列と一致していた。 5'-untranslatedregion、イントロン 1、2、5においては、既報のゲノムDNAと
数十簡所配列が異なっていた。 7人のH本人Gi¥LK欠損拡患者で、 3種の点変巣(R256W、T3441'v1、0349S)
と2種の欠失変異C410del-G、509-510del-GT)を同定した。変異蛍ド1発現試験では、すべての点変異は正常
controlのか1%の活性を示した。
【まとめ】ゲノムライブラリーのスクリーニングにより、 GALKゲノムDNA構造を決定した。 7人の白木
人GALK欠慣症患者より、白人掃と異なる 5つの新しい遺伝子変異を同定した。点変異については変異蛋
自発現試.験により、原閃遺伝ヂ変異であることを確認した。
論文審査の結果の要旨
【目的】ガラクトキナーゼCgalactukinasc:GALK)欠損症は、常染色体劣性遺伝性疾患で、乳糟制限食に
よる早期治療が行われない場合には内内障を発症する。分子遺伝学的研究としては、現在までに原因酔素
であるGi¥LKのcDNAとゲノムDNA配列が決定され、白人種で2種の遺伝-{変異が報告されているが、そ
の他の人種での遺伝子変異の報告や追伝子型と臨床型との関連についての報告はない。 7人の臼本人GAL
K欠損症患者で遺伝子解析を行い、遺伝子レベルの異常について検討したc 【み司法】 Gi¥LKcDNi¥をプロー
プとして、ゲノムDNAライブラリーよりスクリーニングを行い、 GALKゲノムDNA構造ーを決定した。日
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本人GALK欠損症患者7人より抽1¥したゲノムDNAで、 GALKi遺伝子の各エクソン領域をPCH増幅し、ダ
イレクトシークエンスにより遺伝子変異の解析を行った。同定された点変異については変異蛋自発現試験
を行った。 【結果】 GAしKゲノム])KA配列は全長約7.3kbで8つのエクソンよりなり、エクソン領域の配
列は既報の配列と一致していたo 5'-untranslated region、イントロン 1、 2、 5においては、既報のゲ
ノムDNAと数十筒所配列が異なっていた。 7人の白木人GALK欠損症患者で、 3種の点変異(R256W、
T344M、G319S)と2樟の欠失変異(410dcl心、 509-510dcl-GT)を同定した。変異蛋自発現試験では、すべ
ての点、変異は正常controlの0・1%の活件を示した。 【まとめ】ゲノムライプラリーのスクリーニングによ
り、 GALKゲノムDNA構造を決定した。 7人のH本人GALK欠損症患者より、白人種と異なる 5つの新し
い追伝子変異を同定した。点変異については変異蛋自発現試験により、 l原因遺伝了変異であることを確認
した。
以上の研究は、日本人ガラクトキナーゼ欠損症患者において遺伝子解析を行ったもので、遺伝了変異と
しては世界で2番目の報白ーであり、本疾患の病態解明に貢献したものと思われる。よって、本研究者は博
士(医学)の学位を授与されるに値するものと判定されたc
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